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論 文 内 容 要 旨
悪 性 リンパ腫診療 において適切 な治療法 を選 択 し,予 後 を予測す るため には,組 織型の確定 と
ともに正 確 な病 期診断 が重要で ある。 病期診断 と して全身CT,PET,骨 髄穿刺/生 検 が必須で,
診断機 器 の進歩 によ り腫瘤性病変の局在診 断精度 は格段 に進歩 した。 しか し骨髄病変 に関 しては,
リンパ腫 細胞 は形 態的 に正常成熟 リンパ球 と類似 してお り,診 断 が困難 な場 合 も少な くない。本
研究 で は,リ ンパ 腫細 胞の骨 髄浸 潤 をfluorescenceinsituhybridization(FISH)法,PCR
法で評価 して,そ れ ぞれの有用性 を検討 した。
方 法
FISH法 は,染 色体14q32上 に存在す る免疫 グ ロブ リン重鎖遺 伝子 を検 出す るプ ローブを用い
て施 行 し,splitsignalの 有無 を観 察 した。 リンパ 腫細胞 で染 色体14q32に 転座 を有す る15名
17検 体 に おい て,骨 髄 塗抹標本,生 検標本,フ ローサ イ トメ トリー(FCM),染 色 体分析(G
分染 法)で 骨髄 浸潤 の有無 を評価 し,FISH法 での検 出率 と比較検 討 した。PCR法 は,初 診 時
あ るいは再発 時十 分量 の検体が使 用可能 であ った,B細 胞性 非 ポ ジキ ン リンパ腫22例 を対 象 と
した。complementary-determiningregion(CDR)皿 が増 幅可能 で,ク ロー ナ リテ ィーが確
認 された症例 に関 して,塩 基配列 決定後,症 例特異 的 なプ ロー ブを作成 し,PCR法 にて骨髄浸
潤 の有無 を検討,骨 髄 穿刺/生 検 の結果 と比較 した。
結 果
FISH法 の検討 において,骨 髄塗抹標 本,骨 髄生検,FCM,G分 染法,FISH法 の骨髄浸潤陽
性 率 は,そ れぞ れ35%,35%,29%,0%,41%で あ った。 またFISH法 は他 の検査 法の陽性症
例 をす べて カバ ー して お り,骨 髄生 検で陰性 と された1症 例 で も浸潤 を検 出可能 であ った。PCR
法で は,22例 中 ク ロー ナ リテ ィーが確認 されて,症 例特 異 的な プ ロー ブが作 成可能 であ ったの
は14例 。 それ らを用 いたPCR法 で骨髄浸潤 が確認 され たの は13例(92.9%)。 一方 通常 の形態
学的検査 で骨髄浸 潤が確認 されたの は22例 中4例(18.2%)で あ った。
考 察
14q32に 転座を有す る症例に関 しては,FISH法 は他の検査法 と比較 して陽性率が高 く,病 期
診断において既存の検査法で骨髄浸潤の明確な判断が困難な症例に対 しては,特 に有用性が高い
と推察された。PCR法 は様々な組織型のB細 胞性 リンパ腫に対 して適応可能であり,形 態学的な
検索 より感度が高 く,治 療前のほとんどの症例で骨髄浸潤が確認 された。また治療効果判定,経 過
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追跡 に応用 可能 で あ ることが示 唆 された。 しか しFISH法 と比較 して手技 が煩雑 で,症 例 の層 別
化 が困難 で あ り,14q32の 転座 を有す る症例 の病期決 定 に関 しては,FISH法 の利便性 が高 い と
考 え られ た。
結 論
FISH法,PCR法 ともに,既 存の検査法 より骨髄浸潤の検出感度が高 く有用であり,各 検査
法の特徴により,症 例,目 的に応 じた使い分けが必要である。
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審 査 結 果 の 要 旨
悪 性 リンパ腫診療 において適 切 な治療法 を選択 し,予 後 を予測す るため には,組 織型 の確定 と
ともに正 確な病 期診 断が重要 で ある。 腫瘤性病変 の局在 診断 は,CT,PETな ど診 断機器 の進歩
に よ りそ の精度 が格 段 に向上 したが,骨 髄 病変 に関 して は,現 在 も骨髄 穿刺/生 検 による形 態学
的診断 に よるため,診 断 が困難 な場合 も少な くな い。本研 究 は,悪 性 リンパ腫 において高頻 度 に
転 座 が認 め られ る免 疫 グ ロ ブ リ ン重 鎖(lgH)遺 伝 子 を対 象 と したfluorescenceinsitu
hybridization(FISH)法,お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン遺 伝 子 のcomplementary-determining
region(CDR)皿 部 位 の クロナ リテ ィー一を指標 と したPCR法 を用 い,こ れ らの分子診 断法が,
悪性 リンパ腫細 胞 の骨髄 浸潤 の診 断 において形態学 的診 断法 に代 わ り得 る診断法 であ るか どうか
検討 した研 究で あ る。 その結果,FISH法 につ いては,骨 髄塗 抹標本 の鏡検 法,骨 髄 生検 の病理
組織 診 断,FCM,G分 染法 いず れの診断法 よ りも陽性率 が高 か った。 これ らの結 果 か ら,IgH
遺伝 子 の転座 を有 す る症例 に関 して は,既 存 の検査 法で骨髄 浸潤 の明確iな判 断が困難 な症例 に対
して は,FISH法 の有用性 が高 い と推 察 された。 ま た,PCR法 では,症 例 特異 的 なプ ロー ブが
作 成可 能で あ った症 例 の うち92.9%で 陽性所見 が得 られ た。 この結果 か らPCR法 は,そ の高 い
感度 に よ りほ とん どの症例 で微小病変 が検 出可能で あ り,む しろ,臨 床 的骨 髄浸潤 の診 断基準 と
して用 い るに は実 際的 ではな い と考 え られた。 但 し,治 療後 にPCR法 で陰性化 す る症例 は予後
が よい傾向 が認 め られたため,治 療効 果判定,経 過追跡 に応用可能 で あ るこ とが示 唆 され た。 こ
の研 究 に よ り,FISH法,PCR法 とい った分子 診断法 は,症 例,目 的 に応 じて適用 す るこ とに
よ り悪 性 リンパ腫 の骨髄 診断 に極 めて有用 である ことが明 らか とな った。 この研究 は,悪 性 リン
パ腫 の診断 ・治 療 に直 接応用可 能な臨床研究 であ り,そ の治療 成績 の向上 に大 き く貢献す る研究
で あ ると考 え られ る。
よ って,本 論 文 は博 士(医 学)の 学位論文 として合格 と認 め る。
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